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Resumen
Fundamento: La norepinefrina miocardica esta alterada en la disfuncién ventricular izquierda. En pacientes con
cardiomiopatia chagasica (CC), esa cuestion aun no fue discutida.

Objetivo: Determinar el nivel de norepinefrina (NE) miocdrdica en pacientes con CC y compararla en pacientes
con enfermedad arterial coronaria (EAC) y relacionar NE miocardica con la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI).

Métodos: 39 pacientes con CC, divididos en grupo 1: 21 individuos con FEVI normal y grupo 2: 18 con FEVI disminuida.
Diecisiete pacientes con EAC fueron divididos en grupo 3: 12 individuos con FEVI normal y grupo 4: 5 individuos con
FEVI disminuida. Ecocardiografia bidimensional fue usada para medir la FEVI. La NE miocardica fue determinada a
través de Cromatografia Liquida de Alta Eficiencia (HPLC).

Resultados: La NE miocardica en la CC con y sin disfuncién ventricular fue 1,3%+1,3 y 6,1+4,2 pg/ug de proteina no
colagenosa, respectivamente (p<0,0001); en la EAC con y sin disfuncién ventricular, fue 3,3+3,0y 9,8+4,2 pg/ug
de proteina no colagenosa, respectivamente (p<0,0001). Una correlacién positiva fue observada entre la FEVl y la
concentracion de NE miocardica en pacientes con CC (p<0,01; r=0,57) y también en aquellos con EAC (p<0,01;
r=0,69). Una diferencia significativa fue demostrada entre las concentraciones de NE en pacientes con FEVI normal
(grupos 1y 3; p = 0,0182), pero ninguna diferencia fue observada en pacientes con FEVI disminuida (grupos 2 y
4; p = 0,1467).

Conclusiones: Pacientes con CC y fraccion de eyeccion global normal presentan una denervacion cardiaca precoz,
cuando son comparados a pacientes con enfermedad arterial coronaria. (Arq Bras Cardiol 2011; 96(2) : 99-106)

Palabras-clave: Cardiomiopatia chagasica, norepinefrina, disfunciéon ventricular izquierda, enfermedad de la arteria
coronaria, insuficiencia cardiaca.

norepinefrina dentro de las paredes de una misma camara
cardiaca es uniforme y hay evidencias de que sea almacenada
en las neuronas adrenérgicas. Asi, su concentracion refleja la

Introduccion

La respuesta neurohumoral adaptativa tiene un papel
clave en el complejo sistema envuelto en la patofisiologia

de la insuficiencia cardiaca (IC). Entre tanto, también puede
tener un efecto detrimental, el cual, si es modulado, puede
resultar en mejor tratamiento de la disfuncién cardiaca’.
Las vias envueltas en la activacién simpatica que ocurren
en la IC aun no son bien conocidas. La activacion simpatica
crénica contribuye para el persistente aumento de los niveles
plasmaticos de norepinefrina y esta asociada con aumento de
la mortalidad?®. Algunos estudios sobre IC usando modelos
animales demostraron que los niveles de catecolaminas son
mas altos en el lado derecho del que en el lado izquierdo
del corazén y que la mayor acumulacién es encontrada
en el atrio derecho®®. Entre tanto, la distribucién de la

Correspondencia: Luciano Nastari ®

Rua Doutor Diogo de Faria, 1077 - 62 - Vila Clementino - 04037003

Sao Paulo, SP - Brasil

E-mail: Inastari@cardiol.br, luciano-nastari@uol.com.br

Articulo recibido en 22/02/10; revisado recibido en 26/05/10; aceptado en
05/07/10.

densidad de la inervacién simpatica®'°.

En 1983, Kawai et al" fueron los primeros en medir
la norepinefrina en muestras de tejido miocérdico
humano obtenidos a través de biopsia endomiocardica’.
Subsecuentemente, otros estudios mostraron la relacién
entre la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
y la concentracién de norepinefrina intramiocdrdica en
cardiomiopatia hipertréfica, isquémica y valvular'*'®. La
cardiomiopatia chagdsica crénica es caracterizada por una
reduccion intensa en la poblacién neuronal cardiaca, como
es documentado en estudios necroscépicos de pacientes
chagésicos que murieron debido a IC'. Pacientes con
cardiomiopatia chagasica fueron estudiados por Correa-Araujo
etal'” y la medida de la norepinefrina fue realizada en tejido
miocdrdico obtenido de autopsias. Actualmente, se sabe que
la norepinefrina sufre rapida degradacién fuera del cuerpo y
el inmediato enfriamiento del tejido cardiaco es necesario
para la medicién adecuada del contenido de norepinefrina®.
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Ademads de eso, las concentraciones de catecolaminas
fueron expresadas como microgramos por gramo de tejido
miocardico en este estudio y, por lo tanto, no hubo correccién
en la medicién de proteinas no colagenosas'’.

Este es el primer estudio sistematico realizado in vivo
con el objetivo de identificar, cuantificar y correlacionar la
presencia de norepinefrina del tejido miocardico con la FEVI
en pacientes con cardiomiopatia chagasica y compararla con
pacientes con enfermedad arterial coronaria (EAC).

Material y Métodos

Seleccion de pacientes

Treinta y nueve pacientes consecutivos con cardiomiopatfa
chagasica, cuyo diagnéstico fue establecido con base
en el cuadro clinico y reacciones positivas en el suero
(inmunofluorescencia y ELISA) y 21 pacientes consecutivos
con EAC sometidos a cirugia de revascularizacién del
miocardio fueron evaluados.

Los criterios de inclusién fueron los siguientes: edad =18
anos, ausencia de gravidez o lactancia y el deseo y capacidad
del paciente en proveer consentimiento informado. Los
criterios de exclusién fueron hipertensién arterial (PA >140/90
mm Hg), diabetes mellitus, insuficiencia renal (niveles de
creatinina sérica >1,6 mg/dl), enfermedad pulmonar crénica,
insuficiencia hepética, enfermedad autoinmune, enfermedad
colageno vascular y neoplasia.

Ese estudio fue realizado de acuerdo con los principios éticos
contenidos en la Declaracién de Helsinki. El Comité de Etica
aprobo el estudio y todos los pacientes firmaron el Término de
Consentimiento Informado, protocolo ntimero 231/96.

Grupos seleccionados

Los pacientes seleccionados fueron divididos en cuatro
grupos:

Grupo 1 - 21 pacientes con enfermedad de Chagas
presentando alteraciones electrocardiograficas, sin sintomas
de ICy FEVI = 55%.

Grupo 2 - 18 pacientes con cardiomiopatia chagasica,
insuficiencia cardiaca congestiva clase funcional 11 y III
(NYHA), sometidos a tratamiento convencional con diuréticos,
digitalina e inhibidores de la enzima conversora de la
angiotensina (ECA) y FEVI < 55%.

Grupo 3 - 12 pacientes con EACy FEVI = 55% sometidos
a cirugfa de revascularizacién del miocardio (CRM).

Grupo 4 - 9 pacientes con EACy FEVI <55%, sometidos a la
CRM. De ese grupo, cuatro pacientes fueron eliminados porque
drogas vasoactivas intravenosas (dobutamina y/o norepinefrina)
habian sido utilizadas durante la cirugfa, lo que podria
comprometer las mediciones de norepinefrina miocardica.

Metodologia

Todos los pacientes fueron sometidos a la coleta de muestras
de sangre venosa para determinacién de reacciones especificas
en el suero para Enfermedad de Chagas (inmunofluorescencia 'y
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ELISA) y electrocardiograma de 12 derivaciones. Ecocardiografia
bidimensional, con Modo My Doppler fue realizada en todos
los pacientes. La fraccién de eyeccion fue calculada usando el
método de Teichholz. Cromatografia liquida de alta eficiencia
(HPLC) fue utilizada para evaluar la norepinefrina plasmatica.
Los niveles de norepinefrina en el tejido miocardico fueron
medidos como es descripto a continuacion.

Cuantificacion de la norepinefrina en el tejido miocardico

Para el grupo con cardiomiopatia chagasica, los fragmentos
fueron obtenidos a través de biopsia endomiocardica del
ventriculo derecho a través de la vena yugular interna derecha
(técnica de Mason)'®, siendo inmediatamente colocados en
microtubos de polipropileno con tapa (Eppendorf). Enseguida
después de la colecta, las muestras fueron colocadas en un
recipiente especifico de poliestireno expandido con hielo
e inmediatamente llevado al laboratorio. En los pacientes
con EAC, las biopsias fueron obtenidas en el periodo
intraoperatorio después de la apertura del atrio derecho
con acceso al ventriculo derecho y fragmentos fueron
obtenidos y procesados como fue descripto anteriormente.
Soluciones estandar de norepinefrina, epinefrina, dopamina
y 3,4-dihidroxi-benzilamina fueron preparadas a una
concentracion de 200 mg/ml en 0,1N de acido acético.
Esas soluciones fueron almacenadas a -20°C en frascos
color @mbar hasta un mes y descongeladas solamente en el
momento de los tests. El tejido fue descongelado en un bano
de hielo y sometido a maceracién mecanica después de la
adicion de 350 ml 0,1M de acido perclérico6. Después de
la adicion de la solucion estandar, esas fueron centrifugadas
para remocion de precipitados de proteina y debris celulares.
Esos precipitados fueron posteriormente usados para la
determinacién de las proteinas no colagenosas (PNC). Las
catecolaminas encontradas en los sobrenadantes (=400 ml)
fueron purificadas a través de absorcién en alimina. Una
parte del filtrado (25 ml) fue inyectado en un sistema de
cromatografia de alta presién con un detector electroquimico
que determiné cada concentracion de catecolamina y ese
resultado (pg/ml) fue entonces expresado en relacién a la
cantidad de PNC en aquel fragmento (pg/mg PNC) (Figura 1).

Determinacion de las proteinas no colagenosas

La metodologia descripta por Lilienthal et al* fue utilizada
para la determinacion de las PNC. Las proteinas contenidas
en el sobrenadante fueron electrofotométricamente
determinadas a través del método de Lowry et al* (Figura 2).

Analisis estadistico

Los grupos fueron comparados en relacién a las variables
obtenidas de las biopsias y ecocardiogramas a través del
analisis de varianza con distribuciéon normal y por el test de
Kruskal-Wallis para variables con distribucién desconocida.

La relacién entre la norepinefrina obtenida de las biopsias
con la FEVI fue estudiada separadamente a través de modelos
de regresion lineal simple en los grupos de pacientes con
cardiomiopatia chagasica y EAC; un valor de p < 5% fue
considerado estadisticamente significativo. Los analisis
estadisticos fueron realizados con el programa SAS versién 6.11.
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Resultados

El Grupo 1 contenfa 21 pacientes con media de edad de
48,7+8,8 anos; 17 eran del sexo femenino (80,9%). El Grupo
2 contenfa 18 pacientes con media de edad de 50,9=11,7
anos; 14 eran del sexo masculino (77,8%). El Grupo 3 contenia
12 pacientes con media de edad de 61,9+7,5 anos; 9 eran
del sexo masculino (75%). El Grupo 4 contenfa 5 pacientes
con media de edad de 61,7+14,1 anos; 4 eran del sexo
masculino (80%). Los pacientes en los grupos con EAC eran
de mas edad que aquellos en los grupos de cardiomiopatia
chagdsica. Habia un leve predominio del sexo femenino en el
Grupo 1y del sexo masculino en los Grupos 2, 3y 4.

Serologia para enfermedad de Chagas

Todos los pacientes en los grupos 1y 2 tenian tests de
inmunofluorescencia y ELISA positivos para enfermedad de
Chagas y los pacientes en los grupos 3 y 4 tenian tests negativos
para enfermedad de Chagas.

Electrocardiografia

Los electrocardiogramas fueron anormales en todos los
pacientes en los grupos 1y 2, con predominio de bloqueo
de rama derecha (58.9%) y hemibloqueo anterior izquierdo
(51.3%).

Fragmento de tejido

Maceracion

Tejido macerado + DHBA + acido perclorico 0,1 M

Centrifugar

:
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Adicionar alimina + solucién
tapon

!

Precipitar

I

Adicionaralcali
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Lavar la alimina con H20

!

Eluir las catecolaminas de la
alimina con EDTA 5%y
disulfito de sodio al 10%

!

Filtrar

l Inyectar
HPLC

!

Catecolaminas
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Figura 1- Extraccion, separacion, identificacion y cuantificacion de las catecolaminas tisulares. DHBA - 3,4-dihidroxibenzilamina; EDTA - acido etilenodiaminotetracético;

HPLC - Cromatografia liquida de alta eficiencia.
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Figura 2 - Cromatografia de catecolaminas extraidas de fragmento de tejido miocardico. NE - norepinefrina; DHBA - 3,4-dihidroxibenzilamina

Ecocardiografia

Los diametros diastélicos del ventriculo izquierdo
(DDVI, cm), al compararse los grupos 1 con 2 y 3 con 4,
fueron 4,9+0,5y 6,8+0,7 (p<0,001); 4,9+0,3 y 6,6%0,8
(p<0,001), respectivamente. No hubo diferencia estadistica
al compararse los grupos 1 con 3 y 2 con 4. Los didmetros
sistélicos del ventriculo izquierdo (DSVI, cm), al compararse
los grupos 1 con 2y 3 con 4, fueron 3,2+0,3 y 5,8+0,8
(p<0,001)y 3,1%+0,3y5,6%0,9 (p<0,001), respectivamente.
Al compararse los grupos 1 con 3 y 2 con 4, no fue observada
diferencia estadistica.

La FEVI, al compararse los grupos 1 con 2 y 3 con 4, fue
63,9+4,1 y 31,3+8,8 (p<0,001) y 64,4%5,2 y 31,6%6,3
(p<0,001), respectivamente. Al compararse los grupos 1 con
3y 2 con 4, no fue observada diferencia estadistica.

Norepinefrina

La concentracion de norepinefrina miocardica fue 6,1+4,2
pg/mg de PNCy 1,3+1,3 pg/mg de PNC (p<0,0001) en los
grupos 1y 2 (Figura 3) y 9,8=4,2 pg/mg de PNCy 3,3+3,0
pg/mg de PNC (p<0,0001) en los grupos 3 y 4 (Figura 4).

Una correlacién positiva y significativa fue observada
entre la FEVI 'y la concentracién de norepinefrina miocardica
en los pacientes con cardiomiopatia chagésica (p<0,01, r =
0,57) y también en los pacientes con EAC (p<0,01, r=0,69)
(Figura 5 y Figura 6). EL intervalo de confianza de 95% y
las concentraciones medias de norepinefrina, asi como
las desviaciones-estandar fueron determinados en los 4
grupos. Una diferencia significativa fue demostrada entre las
concentraciones de norepinefrina en los pacientes con FEVI
normal (grupos 1y 3; p = 0,0182), pero ninguna diferencia
fue observada en pacientes con FEVI disminuida (grupos 2
y 4; p = 0,1467). Cuando analizamos especificamente los
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pacientes de los grupos 2 y 4 con FEVI < 35%, en relacion
a la concentracion de norepinefrina tisular, también no
observamos ninguna diferencia estadistica (p=0,29) (Figura 7).

Las concentraciones de dopamina y epinefrina en el
tejido miocérdico estaban reducidas y para la mayoria de
las muestras, ninguna medida fue detectada, de esa forma
volviendo dificil el andlisis estadistico de esos datos. Las
concentraciones de norepinefrina miocardica mostraron una
correlacién negativa con las concentraciones de norepinefrina
plasmatica en los pacientes con cardiomiopatia de Chagas,
independiente de la funcién ventricular normal o anormal
(grupos 1y 2) (Figura 8).

Discusion

Ese fue el primer estudio realizado en pacientes con
cardiomiopatia chagdsica con FEVI normal y anormal, en
los cuales una correlacion positiva fue observada entre
la FEVI y la concentracién de norepinefrina en el tejido
miocérdico. Ademéds de eso, una correlacién positiva fue
encontrada entre la FEVI la concentracién de norepinefrina
en el tejido miocérdico de pacientes con EAC con funcién
ventricular izquierda normal y disminuida. Resultados
semejantes fueron descritos en la literatura para pacientes
con cardiopatia isquémica, cuando fueron colectados
fragmentos a través de biopsia endomiocardica del ventriculo
derecho™. Es muy dificil estudiar un grupo control compuesto
de individuos sanos para comparacién con grupos de
individuos enfermos, debido a problemas éticos. Entre tanto,
la literatura ha mostrado algunos grupos control compuestos
de prisioneros voluntarios y pacientes con sospecha previa
de miocarditis, hemocromatosis y fibrosis endomiocérdica
que fueron sometidos a biopsia endomiocardica, pero cuyos
resultados fueron normales®'>'*' En esos casos, los niveles



Nastari et al
Activacién adrenérgica intramiocardica

Articulo Original

Concentracion de Norepinefrina

10 4
g
= $ 9
S
Z 69
=
e p <0.0001
W ed
=
2 |
o

Grupo 1 Grupo 2

Grupo Enferrnedad de Chagas

14 4 y=0,1285x - 2,3886
R*=32,5%
r= 0,57 (p < 0,01) *

NE (pg / pgPNC)

30

FEVI (%)

Figura 3 - Concentracion de norepinefrina miocardica en los grupos 1y 2.

Figura 5 - Correlacion entre fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) y concentracion de norepinefrina miocardica en los pacientes con
cardiomiopatia chagasica (grupos 1y 2).
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Figura 4 - Concentracion de norepinefrina en el tejido miocardico de pacientes
en los grupos 3y 4.

de norepinefrina miocérdica fueron similares a aquellos
encontrados en pacientes con EAC con funcién ventricular
izquierda normal.

La insuficiencia cardiaca (IC) resulta en una concentracion
disminuida de norepinefrina en el tejido miocardico,
independiente de su causa. Estudios de pacientes con EAC,
cardiomiopatia dilatada o valvular, todos con FEVI < 35%
no mostraron diferencias significativas en la concentraciéon

Figura 6 - Correlacion entre FEVI y concentracion de norepinefrina miocardica
en los pacientes con enfermedad arterial coronaria (grupos 3 y 4).

de norepinefrina en el tejido miocérdico para esas diferentes
cardiomiopatias. En nuestro estudio, ninguna diferencia
significativa fue observada entre los pacientes con cardiomiopatia
chagasica con FEVI disminuida y pacientes con EAC con la misma
disfuncion ventricular.

Debe ser enfatizado que el dltimo grupo era compuesto de
apenas 5 pacientes, debido a la dificultad de obtener fragmentos
de tejido durante el perfodo intraoperatorio, como resultado

G p<0,018

12

1 -

NE (pg / pgPHC)

p = 0,1467

I

-

Grupo 1 Grupo 3

T

Grupo 2 Grupo 4

Figura 7 - Concentracion de norepinefrina en pacientes con funcion ventricular normal (grupos 1y 3) y pacientes con disfuncion ventricular (grupos 2 y 4).
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Figura 8 - - Las concentraciones de norepinefrina miocardica presentaron una
correlacion negativa con las concentraciones de norepinefrina en el plasma en
pacientes con cardiomiopatia chagésica (grupos 1y 2).

de la inestabilidad hemodindmica mostrada por esos pacientes.
Entre tanto, en pacientes con FEVI normal, la concentracion
de norepinefrina era significativamente mas baja en aquellos
con cardiomiopatia chagasica, cuando fueron comparados
a pacientes con EAC. La norepinefrina es almacenada en
neuronas adrenérgicas y su concentracién, medida en un
dato local, refleja la densidad de la inervacién simpatica®'®. La
disminucién de la concentracién de norepinefrina miocardica
afecta todas las camaras cardiacas proporcionalmente?.
Estudios con mas de dos muestras de tejido miocardico del
mismo paciente fueron realizados y los resultados de las
concentraciones de norepinefrina fueron comparados. Kawai et
al" encontraron un cociente de variacién de apenas 7,6% entre
dos muestras de biopsia ventricular derecha en 6 pacientes.
Regitz et al'* estudiaron 22 pares de muestras de biopsia
ventricular derecha y encontraron apenas 17,2% de diferencia
en el grupo con disfuncién ventricular izquierda y 15,4% en
el grupo sin disfuncién. Nuestro estudio no evalué pares de
muestras de biopsias de pacientes con cardiomiopatia chagasica
por que tuvimos que utilizar los dos fragmentos colectados en el
mismo analisis para evaluar la concentracién de norepinefrina
tisular. En 5 pacientes del grupo con EAC y funcién ventricular
izquierda normal, dos muestras fueron obtenidas durante el
periodo intraoperatorio y las concentraciones de norepinefrina
mostraron una diferencia de apenas 15,8%, como fue descripto
anteriormente en la literatura. Ademdas de eso, ha sido
demostrado que la colecta de fragmentos de tejido miocardico
en el periodo intraoperatorio de cirugfa cardiaca no alteré la
concentracién de norepinefrina®'*; de esa forma, decidimos
utilizar las muestras de biopsia miocérdica intraoperatoria
de pacientes con EAC. La causa de la disminucién de las
concentraciones de norepinefrina tisular en la IC aun no
esta bien definida, pero factores tales como disminucién de
la sintesis (evidenciada por la disminucién de la actividad
de la tirosina-hidroxilasa?*?°), alteracién en la captacién
neuronal®® y exceso de liberacién con disminucién del
almacenamiento después de estimulacién simpatica
intensa, deberfan juntos determinar la baja concentracién
de norepinefrina en el miocardio®.

Con los resultados actualmente disponibles de estudios
necroscépicos realizados en varios centros independientes
que analizaron la tripanosomiasis humana, se sabe que
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la agresion al sistema nervioso auténomo esta presente
en la cardiomiopatia chagasica con una caracteristica
peculiar de naturaleza focal, en una distribucién irregular
y imprevisible?”?®. Los primeros estudios anatémicos y
funcionales identificando el papel del sistema simpdtico en el
desarrollo de la enfermedad de Chagas fueron publicados en
el inicio de los afios 70. Debido al hecho de que la camara
gamma con MIBG - 1231 (Metaiodobenzilguanidina - 1231)
puede ser rdpidamente capturada por las terminaciones
nerviosas simpaticas del corazén?’, es considerada un
importante marcador de la inervacién adrenérgica en
pacientes in vivo bajo condiciones normales y patolégicas®.
Al estudiar pacientes con la forma indeterminada de la
enfermedad de Chagas y con cardiomiopatia de Chagas,
Giorgi®*' encontré areas de hipocaptacion compatibles
con fibrosis miocardica a través de estudio de perfusion
con sestamibi y areas de denervacién simpatica a través
de cdmara gamma con MIBG. La ubicacién de las areas
con alteracion de captacion con MIBG correspondia a
aquellas que mostraban alteraciones con sestamibi, en las
formas indeterminada y crénica de la enfermedad. Simdes
et al’? estudié pacientes con enfermedad de Chagas con
FEVI normal y disminuida a través de estudio con MIBG
y captacion de talio - 201 en segmentos y encontré una
fuerte asociacion entre las anormalidades de perfusion,
inervacion y de movilidad de pared, mostrando que las
grandes alteraciones en la funcién cardiaca simpatica ocurren
a nivel ventricular en el inicio de esta patologfa.

En 1989, Regitz etal™ encontraron un valor de 10,33 pg/mg
PNC en pacientes sin cardiopatia, cuya obtencién de fragmentos
fue realizada a través de biopsia endomiocardica del ventriculo
derecho. El presente estudio encontré una concentracién
similar de 9,8+4,2 pg/mg PNC en pacientes con EAC y FEVI
normal. Cuando ese grupo fue comparado con los pacientes
con cardiomiopatia chagdsica y FEVI normal, una concentracion
significativamente mds baja de norepinefrina fue encontrada
en el miocardio (p <0,0182). De esa forma, esos datos estan
de acuerdo con los resultados obtenidos con los estudios de
captacién de MIBC. Es interesante notar que el presente estudio
también mostré concentraciones medias de norepinefrina mas
bajas en pacientes con cardiomiopatia chagdsica con disfuncion
ventricular izquierda, cuando fueron comparados al grupo con
EAC y disfuncién ventricular; entre tanto, ninguna significacién
estadistica fue determinada. Ese hallazgo puede estar relacionado
a la mayor presencia de fibrosis encontrada en ese grupo de
pacientes® y/o por la destruccién neuronal evidenciada en la
cardiomiopatia chagasica'.

Estudios recientes sobre el tratamiento de IC relacionada
al bloqueo del sistema adrenérgico muestran grandes avances
en relacion a la disminucién de la mortalidad y mejora en la
calidad de vida para aquel grupo de pacientes. Es digno de
sefalar el hecho de que pocos estudios incluyeron pacientes
con enfermedad de Chagas.

En conclusion, la concentracion de norepinefrina esta
disminuida en la cardiomiopatia chagasica con disfuncién
ventricular izquierda, como en otras cardiomiopatias. Ademas
de eso, en pacientes con enfermedad de Chagas y funcién
sistélica ventricular izquierda preservada, la concentracién de
norepinefrina es mas baja, cuando es comparada a aquella
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encontrada en pacientes con EAC. Por lo tanto, en pacientes
con cardiomiopatia chagasica y fraccién de eyeccién global
normal, hay una denervacién cardiaca precoz, comparada a
pacientes con EAC. Siendo asi, un estudio especifico, doble
ciego, controlado por placebo y randomizado es necesario
para determinar el papel de betabloqueantes en el tratamiento
de pacientes chagasicos.

Limitaciones de este estudio

Dificultad para incluir individuos sanos para biopsia
endomiocdrdica en comparacién con grupos de individuos
enfermos debido a problemas éticos, como fue mencionado
anteriormente.

Dificultad para encontrar pacientes suficientes con EAC y
FEVI disminuida que no hubiesen utilizado drogas vasoactivas
(dobutamina y norepinefrina) en el periodo intraoperatorio,
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